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^= (54) Title: METHOD FOR IMMOBILIZING HYDROGEL-BONDING POLYMERS ON POLYMER SUBSTRATE SURFACES 

^ (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR IMMOBILISIERUNG VON HYDROGEL-BILDENDEN POLYMEREN AUF 
POLYMERSUBSTRATOBERFLACHEN 

^ (ST) Abstract: The invention relates to a method for immobilizing a polymeric hydrogel on a corresponding polymer substrate 
^ surface and a polymer substrate, at least some areas of the surface of which are provided with an immobilized polymeric hydrogel 
layer. The invention particularly applies to the area of medical technology as a biocompatible hydrogel coating, for example as a 
coating of surfaces that are in contact with blood, e.g. during hemodialysis, and as a coating of urinary catheters, venous catheters, 
stents, and other surfaces. 



® (57) Zusanunenfassung: Die voriiegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur InMnobilisierung eines polymeren Hydrogels auf 
^ einer entsprechenden Polymersubstratoberflache, sowie ein Polymersubstrat, das mindestens bereichsweise auf dessen Oberfiache 
Q eine polymere Hydrogelschicht inrniobilisiert aufweisL Insbesondere findet die voriiegende Erfindung als biokompatible Hydrogel- 
5^ beschichtung im Bereich der Medizintechnik Anwendung, beispielsweise als Beschichtung von blutkontaktierenden OberflMchen, 
1^ wie bei der Hamodialyse. sowie als Beschichtung von Hamkathetem, Venenkathetem, Stents und anderen Oberflachen. 
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Verfahren zur Immobilisierung von Hydrogel-bildenden Polymeren auf Poly- 

mersubstratoberflSchen 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Immobilisierung eines polyme- 
ren Hydrogels auf einer entsprechenden Polymersubstratoberfiache. sowie ein 
Polymersubstrat, das mindestens bereichsweise auf dessen Oberflache eine po- 
lymere Hydrogelschlcht immobilisiert aufweist. Insbesondere findet die vorlie- 
gende Erfindung als biol<ompatible Hydrogelbeschichtung im Bereich der Medi- 
zintechnik Anwendung, beisplelsweise als Beschichtung von blutkontaktierenden 
Oberfiachen, wie bel der H§modialyse, sowie als Beschichtung von Hamkathe- 
tem, Venenkathetem, Stents und anderen OberflSchen. 

Hydrogelbeschichtungen werden zur Verbesserung der BiokompatibilltSt von 
OberflSchen eingesetzt, die in Kontakt mit Korperflussigkeiten, insbesondere Blut, 
gebracht werden. Derartige Hydrogelbeschichtungen sollen dabei die Beiegung 
der Oberflachen mit Zellen und Proteinen vermindem, die zur Aktivierung kor- 
pereigener Abwehrsysteme gegen Fremdmaterialien fOhren bzw. die Blutgerin- 
nung fSrclem. DarQber hinaus werden derartige Hydrogelbeschichtungen zur Er- 
hShung der GleltfShigkeit und Verbessemng der Benetzbarkeit fQr wassrige L6- 
sungen auf das entsprechende Substrat aufgebracht. 

Bekannte Belspiele fQr die dazu verwendeten Hydrogele sind Polyethylenglykol 
(PEG) sowie Polyvinyl pynrolidon (PVP), die berelts bel der Herstellung entspre- 
chender medizintechnischer Produkte in die Matrix der jewelligen Baslspolymeren 
eingelagert werden. Wenn die dabei verwendeten Basispolymere In geschmolze- 
ner oder gelOster Form mit den Hydrogelverbindungen nicht mischbar sind, kfin- 
nen die Substratoberfiachen nachtraglich damit beschichtet werden. 

Zur kovalenten Fixierung derartiger Hydrogele an das zu behandelnde Substrat 
sind verschiedene Verfahren bekannt. So wird beisplelsweise kurzwellige elektro- 
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magnetische Strahlung im y-Strahlungs- bzw. RSntgenbereich eingesetzt. die eine 
Fixierung der Hydrogele auch auf chemisch wenig reaktiven Oberfiachen ermeg- 
llcht Dabei werden h§ufig reaktive Zwischenprodukte in der Tiefe der verwende- 
ten Basispolymere erzeugt. Femer konnen die Farbe und die meclianische Stabi- 
litat des Produktes nachtellig verandert werden. 

Bel rein chemischen Immobilisienjngsverfahren werden Im allgemeinen wenig re- 
aktive Substratmaterialien durch aggressive Reagenzien wie z.B. Chlorsulfonsau- 
re aktivlert, urn anschlieliend Liganden auf der zu beschichtenden OberflSche zu 
binden. Dabei ergeben sicli insbesondere produktionstechnische Probleme mit 
aggressiven bzw. toxischen Reagenzien. Gerade im Fall von Polyvinylpyn-olidon 
enweist es sicfi jedoch als schwierig, ein entspreciiendes Hydrogel auf Polymer- 
substratoberflachen wie z.B. Polypropylen (PP) oder Polyvinylchlorid (PVC) zu 
binden. 

In US-A-6,1 59,645 wird ein Verfahren zur Quervernetzung von Polyvinylpyn-olidon 
bei der Herstellung von BildrShren in der Elektroindustrie beschrieben. worin das 
Natriumsalz der 4,4'-Diazidostyrol-2,2'-disulfonsaure als Photoinitiator eingesetzt 
wird. Dieses Natriumsalz 1st jedoch aus toxikologischen GrOndeh fQr die Herstel- 
lung medizintechnischer Produkte bedenklich. 

Vitamin B2 (Riboflavin) ist bereits seit langem als Photoinitiator fQr die Polymeri- 
sation von reaktiven Monomeren wie Acrylamid oder Vinylpynrolidon bekannt (vgl. 
US-A-2,850.445). Nach UV-Bestrahlung der in homogener LQsung vorliegenden 
Monomer/I nitiator-Gemische werden die entsprechenden Hydrogele gebildet, die 
insbesondere bei einer Quen/ernetzung prazipitieren. Im vorstehenden US-Patent 
wird dabei die Bildung von Hydrogelen aus den Monomervorstufen vorgesehen. 
Besonders im Bereich der biochemischen Analytik ist der Polymerisationsstart mit 
Vitamin B2 als Photoinitiator bekannt. Hier werden die dadurch erzeugten Po- 
lyacrylamidgele als Matrix fQr die elektrophoretische Trennung von Proteinen ver- 
wendet. Bei besonders empfindlichen Proteinen wind das gebrauchlichere Ammo- 
niumperoxodisulfat (APS)/N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin (TEMED)- 
Initiatorsystem durch Riboflavin ersetzt, da dieses als besonders schonend be- 
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kannt ist. So kann beispielsweise auch der EinschluB von lebenden Zellen in elner 
Hydrogelmatrix mit Riboflavin als Photolnitiator errelcht werden; vgl. US-A- 
6,224,893. Bei diesem Verfahren werden Gemische aus reaktiven Monomeren 
und Polymeren verwendet, die nach der Reaktion ein interpenetrierendes Netz- 
5 werk bilden, das die Zellen einschliefit. 

US 2002/0122872 A1 beschreibt ein Verfahren zur Beschichtung einer Mate- 
rialoberflSche unter Verwendung von beispielsweise Thioxantlion als Photoinitia- 
tor. 

10 

Der vorliegenden Erfmdung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein einfaches, ko- 
stengQnstiges und weitgeliend schonendes Verfahren zur Immobilisierung von 
Hydrogelen auf Polymeroberfiachen bereitzustellen. Ein derartiges Verfahren soil 
keine nachteiligen VerSnderungen der Polymeroberflachen hervorrufen und keine 
15 toxikologisch bedenklichen Initiatoren venwenden, welche die Arbeitssicherheit 
beim ProduktionsprozeB beeintrachtigen oder als Verunreinigung in der erzeugten 
Hydrogelschicht verbleiben. 

Diese Aufgabe wird durch die in den AnsprOchen gekennzeichneten AusfOh- 
20 rungsformen geldst. 

insbesondere wird ein Verfahren zur Immobilisierung eines polymeren Hydrogels 
auf elner Polymersubstratoberfiache bereitgestellt, wobei eine Zusammensetzung, 
umfassend mindestens ein Hydrogel-bildendes Polymer und mindestens eine 

25 nicht-toxische Photoinitiatorverbindung, unter Bildung elner Hydrogelschicht min- 
destens bereichswelse auf die Oberfiache eines Polymersubstrats aufgebracht 
wird und anschliellend die Hydrogelschicht einer Behandlung mit elektromagneti- 
scher Strahlung unterworfen wird, so daft das Hydrogel auf der Polymersubstrat- 
oberfiache unter Bildung einer Hydrogelschicht darauf immobilisiert wird. Die vor- 

30 liegende Erfindung stellt somit die Immobilisierung bzw. Fixierung eines bereits 
fertlgen Hydrogels an polymere OberflSchen, im Gegensatz zu dem im Stand der 
Technik an sich Ublichen Verfahren der Herstellung eines Hydrogels aus entspre- 
chenden Monomeren, berelt. ErfindungsgemSd erfolgt die Immobilisiemng des 
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Hydrogels somit, nachdem die polymere OberflSche bereits physikalisch mit dem 
Hydrogel beschichtet worden ist. 

Die zur Aktivierung eingesetzte elektromagnetische Strahiung unterliegt keiner 
5 Besclirankung. Grunds§tdicli konnen Welleniangen verwendet werden, die zur 
Anregung des Systems aus Initlator/Hydrogel-bildendes Poly- 
mer/OberfiachenpoIymer geeignet sind. In einer bevorzugten Ausfulirungsform 
des erfindungsgemaBen Verfahrens wird zur Immobilisierung der Hydrogelscliiclit 
nach Aufbringen und gegebenenfails Trocknen der Hydrogel-bildenden Zusam- 
10 mensetzung elektromagnetische Strahiung im ultravioletten bis sichtbaren Bereich 
des Spektrums, vorzugsweise Im Bereich von 170 nm bis 600 nm, eingesetzt. Al- 
temativ kann Im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch Strahiung vergleichba- 
rer Energie, die durch Zwei-Photonenanregung erzeugt werden kann, beispiels- 
weise Laserstrahlung, eingesetzt werden. 

15 

Vorzugsweise ist das Hydrogel-bildende Polymer auf Polyvinylpyn-olidon-, Polyal- 
kylenglykol-, Polyvinylalkohol-, Polyethylenimin- oder Polyvinylamin-Basis, mehr 
bevorzugt auf Polyvinylpyn-olidon- oder Polyalkylenglykol-Basis, am meisten be- 
vorzugt auf Polyvinylpyrrolldon-Basls. 

20 

Das Polymer auf Polyvinylpynnolidon (PVP)-Basis schlieBt Polyvlnylpynolidon, Po- 
lyvinylpynrolidon enthaltende Copolymere und Derivate des Polyvinylpynnolidons 
bzw. deren Copolymere ein. Der K-Wert des Polymers auf Polyvlnylpyrrolidon- 
Basis unterliegt keiner spezlflschen BeschrSnkung. Vorzugsweise weist das Po- 

25 lymer auf Polyvinylpyn-olldon-Basis einen K-Wert Im Bereich von 15 bis 120, be- 
sonders bevorzugt einen K-Wert bei 120, auf. Der K-Wert ist ein IVIaU fOr das Mo- 
lekulargewicht (H. Fikentscher, Cellulose-Chemie 13 (1932), Seiten 58 bis 64 und 
71 bis 74). Der K-Wert der Polymeren kann uber Startermenge, Temperatur und 
pH-Wert im Rahmen der Polymerisationsbedingungen des in der vorliegenden 

30 Erfindung einzusetzenden PVP-Polymers eingestellt werden. ErfindungsgemSR ist 
es auch mfigllch. Polyvlnylpynrolldon enthaltende Copolymere einzusetzen. Es ist 
dabei bevorzugt. dali wenigstens 50 %, mehr bevorzugt 75 %. der Monomerein- 
heiten In derartigen Copolymeren Vinylpyrrolidon-Monomer sind. Als Comonome- 
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re kOnnen beispielhaft Vinylacetat und VInylether angefQhrt werden. Ms Derivate 
des Polyvinylpyrrolidons kOnnen beispielsweise solche Derivate eingesetrt wer- 
den, die befahigt sind, physiologische Reaktionen zu verandem oder zu modulie- 
ren. Dies schlielit insbesondere Verbindungen ein, welche die Blutgerinnung oder 
Funktionen des Immunsystems beelnflussen kSnnen. Als solche Polyvinylpyrroli- 
donderivate kQnnen beispielsweise Oligosaccharid-substituierte PVP-Polymere 
und Peptid-substituierte PVP-Polymere angefiihrt werden. Ein Beispiel hierfQr sind 
PVP-Heparin-Komplexe, wie beispielsweise in US-A-4,239,664 beschrieben, auf 
die hier explizit Bezug genommen wird. Des weiteren kommen als solche Po- 
lyvinyipynxjlidonderivate Alkyl-substituierte Polymere, beispielsweise (Ci-C6)-Alky!- 
substitulerte Derivate des Polyvinylpynroiidons, in Frage. Die Alkylsubstitution kann 
dabei sowohl am AlkylenpolymergrundgerQst als auch am Pyrrolidonring vorgese- 
hen sein. 

Das Polymer auf Polyalkylenglykol-Basis kann beispielsweise aus Polyethylengly- 
kol (PEG) Oder Polypropylenglykol ausgewahit sein. 

Als Polymersubstrat kdnnen jegliche, insbesondere in der Medizintechnik Qbli- 
chenA/eise venwendeten Polymere bzw. Copolymere venwendet werden. urn erfin- 
dungsgemaii mit einer Hydrogelschicht versehen zu werden. Vorzugsweise kOn- 
nen als Polymersubstrat, auf welches erfindungsgemaB eine Hydrogelschicht auf- 
gebracht wird, Polymermateriallen, ausgewShlt aus Polyethylen. Polypropylen. 
Polyvinylchlorid, Polycarbonat oder Polyurethan oder Gemischen bzw. Copolyme- 
ren davon, eingesetzt werden. Des weiteren k5nnen beispielsweise hierfQr auch 
SEBS-Polymersubstrate venwendet werden. Das zu beschichtende Polymer- 
substrat kann dabei ein Dialysator. Schlauch, Katheter, Stent oder Urether sein 
oder mindestens einen Teil davon bilden. 

Die in der Hydrogel-bildenden Zusammensetzung eingesetzten Konzentrationen 
an Hydrogel-bildendem Polymer und Inltiatorverbindung unteriiegen ebenfalls kei- 
ner spezifischen Beschrankung. Die Konzentrationen sollten jedoch hoch genug 
sein, um die beschriebenen Oberfiacheneigenschaften zu gewahrieisten und eine 
nicht auswaschbare Hydrogelschicht zu bilden. Die Viskositat der Hydrogel- 
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bildenden Zusammensetzung sollte fOr das anzuwendende Beschichtsverfahren 
entsprechend geeignet sein. Die genau einzusetzende Konzentration kann dabei 
von einem Fachmann entsprechend gewahit werden. Beispielsweise wird bei 
Venwendung einer 1 Gew.-% bis 10 Gew.-%igen Losung von Polyvinylpyrrolidon 
(K-Wert von 120) in Ethanol Oder Dimethylacetamid die Initiatorverbindung iibli- 
cherweise In eIner Mange von 0,1 bis 0,5 Gew.-%, bezogen auf die Hydrogel- 
bildende Zusammensetzung, verwendet. Die genaue Konzentration hSngt dabei 
beispielsweise von der LiSsllchkeit des Initiators und des Hydrogel-bildenden Po- 
lymers im jeweils verwendeten Ldsungsmittel ab. 

Obllchenweise umfalit die Hydrogel-blldende Zusammensetzung neben dem min- 
destens einen Hydrogel-bildenden Polymer und der mindestens einen Initiatorver- 
bindung ein Oder mehrere Ldsungsmittel. Die Wahl des L6sungsmittels unterliegt 
dabei keiner BeschrSnkung. Beispielhaft kOnnen hier l\/lethanol, Ethanol, Dime- 
thylacetamid, Acetonitril, etc., bzw. deren Gemische angefuhrt werden. Initiator- 
verbindung und Hydrogel-biidendes Polymer sollten dabei im gleichen LSsungs- 
mittel bzw. Losungsmittelsystem lOslich sein, um eine homogene Verteilung von 
Hydrogel-bildendem Polymer und Initiator in der getrockneten Reaktandenschicht 
zu gew3hrieisten. 

Im Rahman des erfindungsgemSlien Verfahrens wird zur Immobillslerung des 
entsprechenden Hydrogels mindestens eine nicht-toxische Photoinltlatorverbin- 
dung eingesetzt. Unter einer nicht-toxischen bzw. physiologisch unbedenklichen 
Photoiniatorverbindung wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Verbin- 
dung mit einem LD50 (Ratte) von > 500 mg/kg, gOnstiger ^ 950 mg/kg und am 
gQnstigsten ^ 2000 mg/kg verstanden. Vorzugswelse ist die nicht-toxische Photoi- 
nitiatorverbindung eine soiche Verblndung, ausgew§hlt aus der Gruppe, beste- 
hend aus Flavinen, Flavonen, Flavonoiden und deren Derivate sowie Nicotinsau- 
reamid (Vitamin B3) und dessen Derivate und Thioxanthon. Als Flavln-Derivate 
kOnnen insbesondere die in N^°-Position substituierten (Ci-C6)Alkyl- und (Ci- 
C6)Alkoxy-Derivate sowie Riboflavin angefOhrt werden. Als Flavon-Derlvate kon- 
nen beispielsweise Rutin (Quercetln-3-nJtinosid) und Morin (2',3,4',5,7- 
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Pentahydroxyflavon) angefOhrt werden. Als Flavonoid-Derivate kOnnen belsplels- 
weise Verbindungen aus der Gruppe der Flavonole, Flavanole, Flavanone. An- 
thocyane und Isoflavonoide angefQhrt werden, soweit sle physiologisch unbe- 
denklich sind. Besonders bevorzugt wird im Rahmen der voriiegenden Erfindung 
5 Riboflavin. Rutin (Quercetin-3-rutinosid). iVIorin (2',3.4',5.7-Pentahydroxyflavone) 
und Nicotinsaureamid, am bevorzugtesten NicotinsSureamid, eingesetzt. 

Im Rahmen der voriiegenden Erfindung wurde Qbenraschendenwelse festgestellt, 
daft nicht-toxische Photolnitlatorverblndungen wie insbesondere solche, ausge- 

10 wahit aus der Gruppe, bestehend aus Flavinen, Flavonen. Flavonoiden und deren 
Derivate sowie Nicotinsaure und deren Derlvate und Thioxanthon, nicht nur als 
Photolnitlator zur Polymerisation von ungesSttigten Monomeren in homogener 
L6sung geeignet sind, sondem auch als Photoinitiator zur Immobilisierung von 
bereits fertlgen, polymeren Hydrogelen auf Polyvinylpyn-olidon-, Polyaikylenglykol- 

1 6 , Polyvinylalkohol-, Polyethylenimin- oder Polyvinylamin-Basis auf entsprechenden 
Polymeroberfiachen geeignet sind. Dazu wird eine Hydrogel-bildende Zusammen- 
setzung von mlndestens einem Hydrogel-bildenden Polymer und mindestens ei- 
ner nicht-toxischen Photoinitiatorverbindung, wie insbesondere einer solcfien, 
ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus Flavinen, Flavonen, Flavonoiden und 

20 deren Derivate sowie Nicotinsaure und deren Derivate und Thioxanthon, auf einer 
Polymeroberfiache mit elektromagnetischer Strahlung vorzugsweise im ultravio- 
letten bis sichtbaren Bereich des Speklrums behandeft. Derart erzeugte. erfin- 
dungsgemaUe Hydrogelbeschichtungen sind danach auf der Polymersubstrato- 
berfiache immobillsiert, d.h. weder durch kochendes Wasser noch durch einen 

25 Autoklavierprozeli von der Polymeroberfiache zu entfemen. Ohne daran gebun- 
den zu sein. deuten diese Eigenschaften m5glichenweise auf eine kovalente Ver- 
knQpfung der Hydrogelschicht auf der Polymeroberfiache hin, so daR eine Freiset- 
zung solcher Polymere gerade bei Blutkontakt minimiert wird. Die derart behan- 
delte Polymersubstratoberflache wird durch das erfindungsgemaUe Aufbringen 

30 eines derartigen Hydrogels hydrophil, was beispielsweise an einer vemngerten 
Oberfiachenspannung bzw. h6heren Benetzbarkeit durch Wasser erkennbar ist 
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Bei Verwendung von insbesondere Riboflavin als Photoinitlator liegt ein besonde- 
rer Vorteil der vorliegenden Erfindung darin, daft die derart behandelte Poiymer- 
substratoberfiache bei Bestrahlung mit ultraviolettem Licht eine Fluoreszenz zelgt, 
die besonders giinstig zur Qualitatsi<ontrolIe der Hydrogelbeschichtung verwendet 
werelen Icann. Ohne den zugrunde liegenden i\/lechanismus theoretisch beschrel- 
ben zu wollen, kann das Vorliegen der Fluoreszenz darauf hinweisen, daft das 
erfindungsgemaft als Initlatorverbindung eingesetzte Riboflavin, dessen Fluores- 
zenzelgenschaften bekannt slnd. In die Hydrogelschicht eingebaut wird. 

Das gleichzeltige Vorliegen des Hydrogel-bildenden Polymers in der Hydrogel- 
schicht kann beispielsweise bei der Venwendung von Polymeren auf PVP-BasIs 
auch durch die Komplexbildungsfahigkeit des PVP mit verschiedenen Farbstoffen 
nachgewiesen werden. So bildet bekanntlich eine lod/lod-Kallum LOsung, die 
auch als Lugol'sches Reagenz bekannt ist, einen brSunlich gefSrbten Komplex mit 
PVP. Das bekannte Dragendorff-Reagenz bildet einen Komplex von orange- 
brauner Farbe mit PVP. Beide Farbreaktionen sind auf beispielsweise 
PVP/Riboflavin beschichteten Oberfiachen positiv. Wird eine Beschichtungs- 
zusammensetzung bzw. Hydrogel-bildende Zusammensetzung ohne eine ent- 
sprechende Photoinitiatorverbindung verwendet, so wird keine haftende Hydrogel- 
schicht nach der UV-Bestrahlung erhalten. Wird die erfindungsgemSR eingesetzte 
Initlatorverbindung durch ein APS/TEMED Inltiatorsystem ersetzt, so wird eben- 
falls keine haftende Hydrogelschicht auf beispielsweise PVP-BasIs erhalten. 

Ein weiterer Gegenstand der voriiegenden Erfindung betrifft ein Polymersubstrat, 
das mindestens bereichsweise auf dessen Oberfiache eine polymere Hydrogel- 
schicht immobilisiert aufwveist, wobei die Hydrogelschicht welter mindestens eine 
nicht-toxische Photoinitiatorverbindung, vorzugsweise eine solche, ausgewShlt 
aus der Gruppe, bestehend aus Flavinen, Flavonen, Flavonoiden und deren Deri- 
vate sowie NicotinsSureamid und dessen Derivate und Thioxanthon, enthalt. Ein 
solches Polymersubstrat ist durch das erfindungsgemSfte Verfahren erhaitlich. Als 
Polymersubstrat kdnnen die vorstehenden Polymemnateriallen eingesetzt werden. 
Das zu beschichtende Polymersubstrat kann dabei ein Dialysator. Schlauch, Ka- 
theter. Stent oder Urether sein oder mindestens einen Tell davon bilden. 
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Die vorliegende Erfindung wird unter Bezugnahme auf die folgenden Beisplele 
naher eri§utert. 

5 Beispiele 

BeisDiel 1 

Riboflavin (Sigma, R-7649, EC NO 201-5071) wurde in absolutem Etiianol bis zur 
10 Sattigung bei Raumtemperatur gelQst und die nicht geiOsten Anteile wurden abfil- 
triert. In dieser LOsung wurde PVP K120 (iSP) mit einem Massenanteil von 4% 
geiest. Diese Besclniclitungsl6sung wurde auf Poiymeroberfiaclien aufgebracht 
und nach dem Troci<nen mit UV-VIS-Licht der Wellenl§nge 170 bis 600 nm 
(Gerat: Fusion 300, Lampe D-Straliler) fOr 1 bis 120 Sel<unden bestrahlt. Der Ab- 
15 stand zur UV-VIS-Lampe betrug 100 mm. Die Oberfiachen wurden dann fQr 60 
Minuten in destilliertem Wasser gel<oclit oder fiir 40 IVIinuten mit Wasserdampf bei 
12rc QberstrSmt. Die Hydrogelschiclit Iconnte dann durch ihre Fluoreszenz oder 
die AnfSrbbari^eit mit lod/lod-Kalium bzw. mit dem Dragendorff-Reagenz nachge- 
wiesen werden. 

20 

Weder die Walil des LOsungsmittels, noch die Wahl des Polymers auf PVP-Basis 
unterliegen dabei einer BesciirSnkung. Es kOnnen auch andere LOsungsmittel wie 
beispieisweise Dimetliylacetamid (DMAC) und deren Gemische bzw. PVP- 
Polymere mit anderen K-Werten eingesetzt werden. 

25 

BeisDiel 2 

Eine wie in Beispiel 1 liergestellte Hydrogel-bildende Bescliichtungslosung unter 
Venwendung von DMAC als L6sungsmittel wurde durch eine Stempelmaschine 
30 der Firma Tampoprint auf den PolyurethanverguB eines HSmodialysators aufge- 
bracht und in der Wamie getrocknet. Nach der UV-VIS-Bestrahlung konnte eine 
PVP-Hydrogelschicht auf der Polymeroberfiache nachgewiesen werden, die auto- 
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klavierbar war. d.h. durch einen AutoklavierprozeU von der Polymersubstratober- 
fiache nicht zu entfemen war. 

Beispiel 3 

Eine wie in Beispiel 1 hergestellte Hydrogel-bildende Beschichtungslosung unter 
Verwendung von Etiianol als Lfisungsmittel wurde naittels eines Spincoating- 
Verfahrens gleichmsaig auf den Innenraum der Dialysati<appe (Bereich mit Biut- 
Icontakt) eines HSmodialysators verteilt, getrocknet und mit UV-VIS-Licht entspre- 
chend bestralilt. Das l\/laterial der Dialysatkappe war Polypropylen oder Polycar- 
bonat, das gegebenenfalls vor dem Auftrag der Hydrogel-bildenden Losung durcli 
eine Coronabehandlung aktiviert worden war. Nach der UV-VlS-Bestrahlung 
konnte eine PVP-Hydrogelsciiiciit auf der Polymeroberfiache nacligewiesen wer- 
den, die autoklavierbar war, d.li. durch einen Autoklavierprozeli bzw. Kochen mit 
Wasser von der PolymersubstratoberflSciie niclit zu entfemen war. 

Beispiel 4 

Morin (2',3.4',5,7-Pentahydroxyflavon) wurde bei Raumtemperatur bis zur Satti- 
gung In absolutem Ethanol gelOst und die nicht gelSsten Antelle abflltriert. In dle- 
ser LQsung wurde PVP K120 (ISP) mit einem Masseantell von 4% gel5st. Diese 
Beschichtungsldsung wurde auf Polymeroberfiachen aufgebracht und nach dem 
Trocknen mit UV-VIS-Licht der WellenlSnge 170 bis 600 nm (Gerat Fusion 300, 
Lampe D-Strahler) fur 1 bis 120 s bestrahlt. Der Abstand zur UV-VIS-Lampe be- 
trug 100 mm. Die Oberflachen wurden dann fQr 60 Minuten in destllliertem Was- 
ser gekocht oder fQr 40 Minuten mit Wasserdampf bei 12rC Oberstromt. Die re- 
sultierenden Oberflachen waren hydrophil und konnten mit dem DragendorfT- 
Reagenz angefSrbt werden. 

Weder die Wahl des LOsungsmittels, noch die Wahl des Polymers auf PVP-Basis 
unterliegen dabel einer BeschrSnkung. Es kSnnen auch andere LSsungsmittel wie 
beispielsweise Dimethylacetamid (DMAC) und deren Gemlsche bzw. PVP- 
Polymere mit anderen K-Werten eingesetzt werden. 
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Beispiel 5 

Rutin (Quercetin-3-rutinosid) wurde bei Raumtemperatur bis zur Sattigung in ab- 
solutem Ethanol gelost und die nicht gelSsten Anteile abfiltriert. In dieser Losung 
wurde PVP K120 (ISP) mit einem Masseanteil von 4% geiOst, Diese Beschich- 
tungslSsung wurde auf Polymeroberfl^chen aufgebracht und nach dam Trocknen 
mit UV-VIS-Llcht der Welleniange 170 bis 600 nm (GerSt: Fusion 300. Lampe D- 
Strahler) fQr 1 bis 120 s bestrahlt. Der Abstand zur UV-VIS-Lampe betnjg 100 
mm. Die OberflSchen wurclen dann fQr 60 Minuten in destllliertem Wasser gekocht 
Oder fOr 40 Minuten mit Wasserdampf bei 12rc QberstrOmt. Die resultierenden 
Oberfiachen waren hydrophil und konnten mit dem Dragendorff-Reagenz ange- 
farbt werden. 

Weder die Wahl des Losungsmittels, noch die Wahl des Polymers auf PVP-Basis 
unteriiegen dabei einer Beschr§nkung. Es kOnnen auch andere Losungsmittel wie 
beispielswelse Dimethylacetamid (DMAC) und deren Gemische bzw. PVP- 
Polymere mit anderen K-Werten eingesetzt werden. 

Beispiel 6 

Es wurde eine 4%-ige PVP K120 (ISP)/lsopropanol-L6sung hergestellt. Anschlie- 
Rend wurden 0,33 g NicotinsSureamid in 100 g dieser LGsung gelost. Diese Be- 
schiciitungsiesung wurde auf Polymeroberfiachen aufgebracht und nach dem 
Trocknen mit UV-VIS-Lioht der Welleniange 170 bis 600 nm (Gerat: Fusion 300, 
Lampe D-Strahler) fur 1 bis 60 s im Lampenfokus bestrahlt. Der Abstand zur UV- 
VIS-Lampe betrug 100 mm. Die Oberfiachen wurden dann fQr 60 Minuten in de- 
stllliertem Wasser gekocht oder fur 40 Minuten mit Wasserdampf bei 121''C Qber- 
strOmt. Die resultierenden Oberfiachen waren hydrophil und konnten mit dem 
DragendorfP-Reagenz angefarbt werden. 

Weder die Wahl des LOsungsmittels, noch die Wahl des Polymers auf PVP-Basis 
unteriiegen dabei einer Beschrankung. Es kennen auch andere Lfisungsmittel wie 
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beispielsweise Dimethylacetamid (DMAC) und deren Gemlsche bzw. PVP- 
Polymere mit anderen K-Werten eingesetzt werden. 

Femer wurde ein Schlauch aus Polyvinylchlorid bzw. Polypropylen mit der in Bei- 
5 spiel 6 hergesteilten Hydrogei-bildenden Beschichtungslosung in Ethanol gefUllt 
und nach ihrer Entfemung in dQnner Schicht getrocknet Nach der UV-VIS- 
Bestrahlung l^onnte eine PVP-Hydrogelschlcht auf der PolymeroberflSche nach- 
gewiesen werden, die autol<lavierbar war, d.h. durch einen Autoldavierprozeli bzw. 
Kochen mit Wasser fOr 1 ii von der Schlaucliinnenoberfiache nicht zu entfemen 
10 war. 

Das erfindungsgemaRe Verfahren ist dabei nicht auf SchiSuche einer bestimmten 
Geometrie bzw. einer bestimmten Materialzusammensetzung bescliranlct. Gmnd- 
satzlich l<ommt jedes IVIaterial in Frage, auf dem sicli in der bescliriebenen Weise 

15 eine Hydrogelscliicht mit den beschriebenen Eigensctiaften immobliisieren laUt. 
Voraussetzung ist die Zugangiiclii<eit der PVP-Polymer/Initiator- 
Realdandenschiclit fQr die eingesetzte WeilenlSnge und die Erzielbarkeit einer 
hinreichend hohen Intensitat der elelctromagnetischen Strahlung. Neben der Hy- 
drogelschiclit im Inneren eines Schlauches kann selbstverstandlich auch eine Hy- 

20 drogelschicht auf der AuBenseite eines Schlauches erzeugt werden. 

Beispiel 7 

Es wurde eine 4%-ige PVP K120 (ISP)/lsopropanol-L6sung hergestellt. Anschlie- 
25 Rend wurden 0,33 g Thioxanthon in 100 g dieser Losung gelost. Diese Beschich- 
tungslSsung wurde auf Polymeroberfiachen aufgebracht und nach dem Trocknen 
mit UV-VlS-Licht der Wellenlange 170 bis 600 nm (GerSt: Fusion 300. Lampe D- 
Strahler) fQr 1 bis 60 s im Lampenfokus bestrahlt. Der Abstand zur UV-V!S-Lampe 
betrug 100 mm. Die OberflSchen wurden dann ftlr 60 IVIinuten in destilliertem 
30 Wasser gekocht oder fQr 40 l\/linuten mit Wasserdampf bei 1 21 "C QberstrSmt. Die 
resultierenden Oberfiachen waren hydrophil und konnten mit dem DragendorfP- 
Reagenz angefarbt werden. 
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Weder die Wahl des Losungsmittels, noch die Wahl des Polymers auf PVP-Basis 
unterliegen dabei einer Beschrankung. Es Iconnen auch andere Losungsmittel wie 
beispielsweise Dimethylacetamid (DMAC) und deren Gemische bzw. PVP- 
Polymere mit anderen K-Werten eingesetzt werden. 
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Anspriiche 

1. Verfahren zur Immobilisierung eines polymeren Hydrogels auf einer Poly- 
mersubstratoberfiache, wobei eine Zusammensetzung, umfassend minde- 
stens ein Hydrogel-bildendes Polymer und mindestens eine nicht-toxische 
Photoinitiatorverbindung. unter Bildung einer Hydrogeiscliicht mindestens 
bereichsweise auf die OberflSche eines Polymersubstrats aufgebracht wird 
und anschlieBend die Hydrogelschicht einer Behandlung mit elelctromagneti- 
scher Stralilung untenworfen wird, so dafi das Hydrogel auf der Polymer- 
substratoberflache unter Bildung einer Hydrogelschicht darauf immobilisiert 
wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei zur Immobilisierung elektromagnetische 
Strahlung im ultravioletten bis sichtbaren Bereich des Spektrums, vorzugs- 
weise im Bereich von 170 m bis 600 nm, eingesetzt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. wobei das Hydrogel-bildende Polymer 
auf Polyvinylpynrolidon-, Polyalkylenglykol-. Polyvinylalkohol-, Polyethyleni- 
min- Oder Poiyvlnylamln-Basis ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei das Polymer auf Polyvinylpynrolidon- 
Basis Polyvinylpyn-olidon, Polyvinylpyrrolldon enthaltende Copolymere, Deri- 
vate des Polyvinylpyrrolidons sowie deren Copolymere einschlielit. 

5. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 4, wobei das Polymersubstrat 
aus einem Polymemnaterial, ausgewahit aus Polyethylen, Polypropylen, Po- 
lyvlnylchlorid, Polycarbonat, SEBS oder Polyurethan oder Gemischen davon, 
aufgebaut ist. 
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6. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 5, wobei das Polymersubstrat ein 
Dialysator, Schlauch, Katheter, Stent oder Urether ist oder mindestens elnen 
Teil davon biidet. 



7. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 6, wobei die nicht-toxische Pho- 
toinitlatorverbindung aus der Gruppe, bestehend aus Flavinen, Flavonen, 
Flavonoiden und deren Derlvate sowie NicotinsSureamid und dessen Deri- 
vate und Thioxanthon, ausgewdhit ist. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, wobei die Initiatorverbindung Riboflavin, Morin, 
Rutin Oder ein Gemisch davon ist. 

9. Verfahren nach Anspruch 7. wobei die Initiatorverbindung Nicotinsaureamid 
ist. 

10. Verfahren nach Anspruch 7, wobei die Initiatorverbindung Thioxanthon ist. 

1 1 . Polymersubstrat, das mindestens bereichsweise auf dessen Oberfl&che eine 
polymere Hydrogelschicht immobilisiert aufwelst, wobei die Hydrogelschicht 
weiter mindestens eine nicht-toxische Photoinitiatorverbindung enthdit. 



12. Polymersubstrat nach Anspruch 11, wobei die nicht-toxische Photoinitlator- 
verblndung aus der Gruppe, bestehend aus Flavinen, Flavonen, Flavonoiden 
und deren Derlvate sowie Nicotinsaureamid und dessen Derlvate und Thio- 
xanthon, ausgewahit ist. 



13. Polymersubstrat nach Anspruch 12, wobei das Polymersubstrat aus einem 
Polymemnaterial, ausgewahit aus Polyethylen, Polypropylen, Polyvinylchlorid, 
Poiycarbonat, SEBS oder Polyurethan oder Gemischen davon, aufgebaut 
ist. 
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14. Polymersubstrat nach Anspmch 12 oder 13, wobei das Polymersubstrat ein 
Dialysator. Schlauch. Katheter, Stent oder Urether 1st oder mindestens einen 
Teii davon bildet. 
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